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Die Kreatinineliminationsrate als Bezugsgröße für Analysen aus Harnproben
/. Einfluß der Harntagesmenge und des circadianen Rhythmus auf die Kreatininausscheidung
Von D. SZADKOWSKI, A. JÖRGENSEN1), H.-G. ESSING und K.-H. SCHALLER
Aus dem Institut für Arbeits- und So^ialmedi^in der Universität E Hängen-Nürnberg
(Direktor: Prof. Dr. med. H. Valentin)
(Eingegangen am 26. Mai 1970)
Um zu prüfen, ob sich die Kreatininausscheidung als Bezugsgröße bei Analysen aus Harnproben als genügend konstant erweist, wurde
ihre Eliminationsrate bei 10 Probanden über mehrere Tage gemessen. An einem weiteren Kollektiv von 128 Personen wurde eine Be-
einflussung der Kreatinintagesausscheidung durch Medikamente, die auf den Wasserhaushalt wirken, untersucht.
Es zeigte sich, daß die mittlere Kreatininausscheidung, ebenso wie die Harntagesmenge, über den Beobachtungszeitraum konstant war.
Regressionsanalytisch ergab sich jedoch eine Abhängigkeit der Kreatininelimination vom Harnvolumen. Ähnliche Verhältnisse fanden
sich unter Wirkung der verabfolgten Medikamente. Ein circadianer Rhythmus der Kreatininausscheidung ließ sich nicht objektivieren.
Aufgrund dieser Ergebnisse sollte die Kreatininausscheidung nur dann als Bezugsgröße für Analysen aus Harnproben beibehalten werden,
wenn der Quotient aus zu bestimmendem Parameter und Kreatininmenge eine genügende Konstanz aufweist.
The rate of creatinine excretion as a reference value for the analysis of urine samples
L The effect of daily urine volume and circadian rhythm on the excretion of creatinine
In order to test whether the excretion of creatinine is sufficiently constant to act as a reference value for the analysis of urine samples,
its elimination was measured over several days in 10 probands. The effect on the creatinine excretion of medicaments that act on the
water balance was also tested on a group of 128 persons.
The average creatinine excretion and the daily urine volume were constant over the observation period. Regression analysis showed,
however, that the elimination of creatinine depends on the urine volume. A similar relationship was found under the action of the medi-
caments. Creatinine excretion showed no circadian rhythm.
On the basis of these observations, creatinine excretion can be used as a reference value for the analysis of urine samples, only if the
quotient of the required parameter and the amount of creatinine can be shown to be sufficiently constant.
Bei arbeitsmedizinischen Überwachungsuntersuchungen Unter diesen Aspekten sollte in der vorliegenden Arbeit
ist man vielfach darauf angewiesen, die 2u kontrol- einerseits geprüft werden, ob die Kreatininausscheidung
lierende biochemische Größe im Harn zu bestimmen. für arbeitsmedizinische Belange weiterhin als Stan-
In der Klinik bedient man sich üblicherweise für der- dardisierungsgröße angesehen werden kann. Zum
artige Messungen der Tagesausscheidung im24-Stdn.- anderen sollte insbesondere der Frage nachgegangen
Harn. Am Arbeitsplatz jedoch ist eine 24stdg. Harn- werden, inwieweit hormoneil wirksame Medikamente,
Sammelperiode oft nicht durchführbar, so daß sich als die gleichzeitig in den Wasserhaushalt eingreifen, die
definierte Bezugsgröße für den interessierenden Para- Kreatinineliminationsrate modifizieren können,
meter in Harnproben die Kreatininausscheidung einge-
bürgert hat. Kreatin-Kreatininstoffwechsel und seine exogene
Maßgebend für die Wahl des Kreatinins als Standardi- Beeinflussung
sierungsgröße war die von zahlreichen Autoren beschrie- , . A . « . , , . , . ,, ° / · · - ON - Kreatin wird im Aminosäurenstoffwechsel in Nieren und Leber
bene Konstanz (Lit. bei l und 2) m der renalen Aus- gebildet> von wo es in die Musfeel2ellen gelangt. Dort dient es als
Scheidung dieses Metaboliten. BORTH und Mitarbeiter Kreatinphosphat der Energiespeicherung. Der Kreatingehalt des
(3) halten jedoch aufgrund ihrer Untersuchungen die Skelettmuskels beträgt etwa 20 mMol/kg (2). Durch Dehy-
Kreatininausscheidung nicht für hinreichend gleich- dratisierung wird irreversibel das innere Anhydrid des Kreatins,
..D. j r i . * _ . , .,. j das Kreatinin, gebildet und über die Nieren ausgeschieden. Diemaßig und messen insbesondere einer Variabilität der _ _ . . V*., . , x r /cx 5 , . .&. . . . Kreatininausscheidung ist nach MYERS (5) vom Gesamtkreatinin
Kreatinineliminationsrate in Abhängigkeit vom Urin- des Körpers und damit von seiner Muskelmasse abhängig. Es ist
Volumen eine Bedeutung bei. Für bestimmte arbeits- daher gebräuchlich, die Kreatininausscheidung auf das Körper-
medizinische Fragestellungen, wie Z. B. Untersuchungen gewicht zu beziehen (Krcatininkoeffizient, (6)). Auch die nied-
an Hitzeexponierten, spielt jedoch gerade die wechselnde *«"? Kreatininausscheidungsrate der^Frauen (12, 7 8) wird
TM« · i · n i . r» ,> 11 ·> · ·· durch eine geringere Muskelmasse erklart. Ähnliches gilt für die
Flussigkeitsaufnahme eine große Rolle. Gleichzeitig Verminderung der Kreatininausscheidung mit zunehmendem
scheinen unter derartigen Arbeitsbedingungen endo- Alter (8).
krine Faktoren, die ebenfalls den Wasserhaushalt be- Die normale Kreatininausscheidung wird im allgemeinen für
einflussen, wirksam ZU werden (4). Jedcs Individuum als konstant angesehen. Sie beträgt 1—1,5 g/Tag
- . (2). Über den Einfluß von Nahrungsaufnahme und Muskelarbeit
*) D 29. auf die Kreatininausscheidung werden in der Literatur unter-
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schiedliche Ansichten vertreten. HOOGENHUYZE und Mitarbeiter
(9), MYERS (10) und SCHULZ (11) fanden einen Rückgang der
Kreatininausscheidung bei Nahrungsent2ug. Nach enteraler Zu-
fuhr von Kreatinin durch Muskeleiweiß beobachteten KLERCKER
(12) und VESTERGAARD (7) keine Zunahme der Kreatininaus-
scheidung; ebenso bewirkt offenbar die orale Zufuhr reinen
Kreatinins keine Änderung der Kreatininausscheidung (13).
Dagegen fanden HOOGENHUYZE (9), MYERS (5), ZICKELBEIN (14),
BARRETT (15) und BLEILER (16) eine vermehrte Kreatininaus-
scheidung nach gesteigerter Zufuhr von Kreatinin durch fleisch-
haltige Kost. Unter körperlicher Arbeit wiesen SCHULZ (11),
STARLING (17) und SRIVASTAVA (18) eine vermehrte Kreatinin-
ausscheidung nach, die dagegen von HOOGENHUYZE (9), HALLAUER
(19) und PATERSON (20) auch unter körperlicher Schwerarbeit
nicht objektiviert werden konnte.
Eine Beeinflussung der Kreatininausscheidung durch Schwan-
kungen in der Flüssigkeitsbilanz ist im Gegensatz zu den oben an-




Zur Prüfling der in der Literatur beschriebenen Konstanz in der
Kreatinintagesausscheidung wurde bei 10 gesunden berufstätigen
Personen (6 Frauen, 4 Männer) im Alter von 27 bis 75 Jahren'
über 8 Tape die 24stdg. Kreatininausscheidung im Harn be-
stimmt. Gleichzeitig wurde bei diesen Probanden untersucht, ob
die renale Kreatininelimination einem circadianen Rhythmus
unterliegt.
Weiterhin wurde bei 128 gesunden berufstätigen Personen (10
Frauen, 118 Männer) im Alter von 20—60 Jahren die Kreatinin-
ausscheidung im Harn vor und nach Applikation von Cortico-
steroiden bzw. deren Antagonisten und einem Hypophysen-
hormon bei sonst unveränderter Lebensweise bestimmt. Dieses
Kollektiv wurde hinsichtlich der verabreichten Medikamente in
fünf Gruppen aufgeteilt (Tab. 1).
Tab. l














































Die verwendeten Medikamente lassen sich wie folgt charak-
terisieren:
Acortan prolongatum, (adrenocorticotropes Hormon) stimuliert
die Corticoidsynthese in der Nebennierenrinde. Das haupt-
sächlich gebildete Cortisol bewirkt u. a. eine vermehrte Natrium-
und Wasserretention.
Urbason, (6-Methyl-prednisolon; 11/5, 17 , 21-trihydroxy-6a-
methyl-l,4-pregnadien-3,20-dion) induziert durch die Methy-
lierung — im Gegensatz zu den genuinen Glucocorticosteroiden —
eine vermehrte Natriumausscheidung.
Metopiron, (2-Methyl-l,2-di-(4-pyridyl)-l-propanon) hemmt durch
Blockierung der 11-ß-Hydroxylase die Biosynthese von Cortisol,
Aldosteron und Corticosteron. Der durch Metopiron hervor-
gerufene „Hypoaldosteronismus" bewirkt u.a. eine intensive
Diurese.
Aldocorten, (o-Aldosteron; llß, 21-Dihydroxy-3>20-dioxo-4-
pregnen-18al) bedingt als das physiologische Mineralocorticoid
eine vermehrte Natriumrückresorption im distaien Tubulus.
Damit ist nicht zwangsläufig eine vermehrte Wasserretention ge-
koppelt (22). Eine Wasserretention kommt erst sekundär über
das antidiuretische Hormon zustande.
Aldactone A, (Spironolactone; 17-Hydroxy-7a-mercapto-3-oxo-
17a-pregn-4-en-21-carbonsäure, y-lacton, acetat) bedingt durch
kompetitive Hemmung· der Aldosteron- bzw. Desoxycorti-
costeronwirkung am distalen Tubulus eine verminderte Natrium-
rückresorption. Gleichzeitig wird eine verstärkte Diurese einge-
leitet.
Nach einer 24-stdg. Harnsammeiperiode unter Basisbedingungen
(Harn A) wurde das jeweilige Medikament appliziert und mit
einer zweiten 24-Stdn.-Harnsammelperiode (Harn B) begonnen.
Kreatininbestimmung
Die Kreatininkonzentration wurde nach JAFFE (23) in Harn A
und B bestimmt und die Kreatinintagesausscheidung unter Be-
rücksichtigung der 24 Stdn.-Harnmenge berechnet.
Reagenzien
Pikrinsäure (Merck 623) l,2proz.
Natronlauge (Merck 6498) lOproz.
Analysengang
l m/ Harn werden mit 20 m/ Pikrinsäure-Lösung und 1,5 m/
Natronlauge versetzt und nach 10 Min. mit dest. Wasser ad 100 m/
aufgefüllt. Nach 5 Min. wird in l cm Schichtdicke bei 530 nm
gegen einen Leerwert photometriert. Für den Leerwert wurde
l m/ dest. Wasser in gleicher Weise aufgearbeitet. Die Kreatinin-
konzentration ergibt sich in mg/100 m/ durch Multiplizieren der
Extinktion mit dem Faktor 245.
Ergebnisse
Die bei 10 Probanden über 8 Tage verfolgten Kreatinin-
ausscheidungen finden sich als Mittelwerte und Stan-
dar dab weichungen für jeden der Untersuchten in
Tabelle 2.
Tabelle 3 2eigt die für die einzelnen Tage gemittelten
Werte der Kreatininausscheidung dieser 10 Probanden.
Tab. 2
Mittelwerte mit Standardabweichungen für Harnvolumen, Kreatinin-






























































































Mittelwerte und Standardabweichungen der Kreatininausscheidung
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Tab. 4
Mittelwerte mit Standardabweichungen für Harnvolumen, Kreatininkonzentration und Kreatininausscheldung, A = Vor Medikation,

























































































































t*: p < 0,05; t**: p < 0,01; t***: p < 0,001
Tab. 5
Mittelwerte mit Standardabweichungen des Harnvolumens, der
Kreatininkonzentration und -tagesausscheidung unter Basisbedin-



















Die bei den übrigen 128 Probanden vor und nach
Medikation erhaltenen Werte der Harntagesausscheidung,
deren Kreatininkonzentration und der Kreatinintages-
ausscheidung sind getrennt nach den beschriebenen
Gruppen (Tab. 1) mit ihren Mittelwerten und Standard-
abweichungen sowie den entsprechenden t-Werten in
Tabelle 4 wiedergegeben.
Um genauere Angaben über die normale mittlere Krea-
tininkonzentration bzw. Kreatinintagesausscheidung zu
erhalten, wurden für diese Parameter Mittelwerte und
Standardabweichungen aus den einzelnen Basiswerten
des Gesamtkolletivs (n = 138) errechnet (Tab. 5).
Diskussion
Die in der vorliegenden Arbeit bei 138 gesunden
Probanden gefundene mittlere Kreatinintagesausschei-
dung (Tab. 5) liegt mit 1,46 g/d innerhalb des in der
Literatur angegebenen Normbereiches. Eine Beob-
achtung der Kreatininausscheldung von 10 Probanden
über 8 Tage läßt erwartungsgemäß deutliche Unter-
schiede zwischen den einzelnen Versuchspersonen
erkennen (Tab. 2). Diese interindividueUen Diffe-
renzen sind varianzanalytisch sowohl für die mittlere
Kreatininkonzentration (F = 10,9613**)2) als auch
für die durchschnittlich eliminierte Kreatininmenge
(F = 12,2706**) gesichert. Über den Beobachtungs-
zeitraum dagegen zeigen Kreatininkonzentration und
-menge in den Mittelwerten der 10 Probanden nur
geringfügige Schwankungen (Tab. 3), die sich vari-
anzanalytisch nicht sichern ließen (F = 0,5627 bzw.
F = 0,4040). Damit scheint eine wichtige Voraus-
setzung zur Wahl der Kreatinineliminationsrate als
Bezugsgröße für Analysen aus Harnproben, nämlich
ihre Konstanz über verschiedene Tage, gegeben zu
sein.
BORTH und Mitarbeiter (3) kommen allerdings auf-
grund ihrer Untersuchungen zu der Auffassung, daß
die Kreatinintagesausscheidung in Abhängigkeit vom
Harnvolumen variiert. Daher wurde bei unseren Pro-
banden ein Einfluß der Harntagesmenge auf die Krea-
tininausscheidung regressions- bzw. korrelationsana-
lytisch geprüft. Setzt man die Harntagesmengen wäh-
rend der untersuchten acht Tage bei den einzelnen
Probanden in Beziehung zu den ausgeschiedenen
Kreatininmengen, so läßt sich trotz der kleinen Zahl
(6 Freiheitsgrade) in zwei Fällen eine Abhängigkeit
statistisch sichern (r = 0,8357** bzw. r = 0,7113*)3).
Bei drei weiteren Probanden liegt der Korrelations-
koeffizient nur geringfügig unterhalb der Grenze für
eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%. Aufgrund der
zugehörigen Regressionsfunktionen wird also bei der
Hälfte der Probanden mit steigendem Harnvolumen
2) p**: p < 0,01.
8) r**: p < 0,01; r*: p < 0,05.
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eine zunehmende Menge Kreatinin ausgeschieden. Die
oben beschriebene Konstanz der Kreatininelimination
über den Beobachtungszeitraum ist dadurch zu er-
klären, daß das mittlere Harnvolumen (Tab. 2) ebenfalls
keine Schwankungen aufweist (F = 0,8931). Insge-
samt ist aber eine gleichbleibende Kreatinintagesaus-
scheidung durch ihre Abhängigkeit vom Harnvo-
lumen nicht immer gewährleistet. Zu ähnlichen Re-
sultaten kamen MILLER und Mitarbeiter (24), BEST (25),
FREMONT-SMITH und Mitarbeiter (26) sowie VESTER-
GAARD und Mitarbeiter (7).
Auch die hier vorgelegten Ergebnisse der Unter-
suchungen über die Wirkung einiger den Wasserhaus-
halt beeinflussender Medikamente auf die Kreatinin-
ausscheidung bestärken die Vermutung einer Abhängig-
keit der Kreatininausscheidung vom Harnvolumen. Das
mittlere Harnvolumen stieg nach Gabe von Urbason, Me-
topiron und Aldactone an, wobei diese Zunahme für die
Gruppen 2 und 4 statistisch gesichert ist (Tab. 4).
Gleichzeitig ließ sich in allen Gruppen eine zwar geringe,
aber deutliche Steigerung der ausgeschiedenen mitt-
leren Ivceatinintagesmenge beobachten. Setzt man die
Harnmehrausscheidung unter der Medikation in Be-
ziehung zu der Veränderung in der Kreatinintages-
ausscheidung der einzelnen Probanden, so errechnen
sich die in Tabelle 6 wiedergegebenen Regressions-
Tab. 6
Regressionsfunktionen (y' = a 4- b x) und Korrelationskoeffizienten
(r) für die Beziehungen zwischen der Zunahme der Harntagesmenge












































funktionen und Korrelationskoeffizienten. Letztere
sind in den Gruppen l, 3 und 5 statistisch signifikant
von Null verschieden. Damit kann es als gesichert
gelten, daß die durch diese Medikamente erzielte Mehr-
ausscheidung an Harn mit einer gesteigerten täglichen
Kreatininelimination einhergeht. Wenn man auch der
Einwirkung von Urbason und ACTH einen gewissen
katabolen Effekt zuschreiben muß, der evtl. die Krea-
tininmehrausscheidung bewirkt haben könnte, so gilt
das nicht für Aldosteron, bei dem in gleicher Weise eine
veränderte Kreatininausscheidung mit einem Unter-
schied in der Harnausscheidung korreliert.
In der Literatur werden z. T. circadiane Schwankungen
in der Kreatininausscheidung beschrieben (7, 25, 27,28,
29 und 30). Diese Autoren gaben jedoch zum Teil nicht
Kreatininkonzentrationen, sondern Kreatininmengen an.
Darüber hinaus wurden statistische Sicherungsver-
fahren nicht angewendet.
Bei den hier durchgeführten Untersuchungen konnte
ein Tagesrhythmus' der . Kreatininkonzentration im
Harn an einem Kollektiv von 10 gesunden Erwachsenen
nicht objektiviert werden. Wie Tabelle 7 zeigt, weisen
Tab. 7
Mittelwerte und Standardabweichungen der Kreatininkonzentration















die mittleren Kreatinirikonzentrationen in vier Tages-
abschnitten annähernd gleiche Werte auf. Der geringe
Unterschied zwischen der Kreatininkonzentration der
Nachtportion (1,073 g//) und den Nachmittags- bzw.
Abendwerten (1,37 bzw. 1,38 g/ ) läßt sich im t-Test
nach STUDENT statistisch nicht sichern (t = 1,7314).
Damit konnte das Ergebnis von HALE und SHANNON
(31) bestätigt werden, die ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede der Kreatininausscheidung zu verschie-
denen Tageszeiten nachweisen konnten.
Das Fehlen eines Tagesrhythmus in der Kreatinin-
konzentration des Harns wäre für das Heranziehen der
Kreatininelitninationsrate als Bezugsgröße insofern
vorteilhaft, als die Tageszeit für die Harnprobenge-
winnung vernachlässigt werden könnte. Dies hat ins-
besondere im Rahmen arbeitsmedizinischer Unter-
suchungen in Betrieben mit Schichtarbeit Bedeutung.
Ob andererseits die hier nachgewiesene Abhängigkeit
der Kreatinineliminationsrate von der Harntagesmenge
so gravierend ist, daß die Kreatinintagesausscheidung
als Bezugsgröße ungeeignet erscheinen muß, läßt sich
durch die vorgelegten Ergebnisse allein nicht ent-
scheiden. Eine Verfälschung der Ergebnisse wäre etwa
dann möglich, wenn der Parameter, der auf Kreatinin
bezogen werden soll, selbst einen ausgeprägten Tages-
rhythmus aufweist oder mit dem Harnvolumen variiert.
Die Kreatininausscheidung sollte demnach nur dann
als Bezugsgröße für Analysen aus Harnproben bei-
behalten werden, wenn der Quotient aus zu bestim-
mendem Parameter und Kreatininmenge keine sta-
tistisch oder biologisch bedeutsame Abhängigkeit von
der 24-Stdn.-Harnmenge zeigt. Zur Klärung dieser
Frage sind entsprechende weitere Untersuchungen
erforderlich.
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